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主論文 1編 
Myeloid-derived suppressor cells play crucial roles in the regulation of mouse collagen-induced arthritis. 
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審 査 結 果 の 要 旨 
 
骨髄由来抑制細胞(Myeloid-Derived Suppressor Cells: MDSCs)は腫瘍や炎症などの病的環境で増加
する骨髄系の細胞群で, L-arginineの代謝酵素である arginase 1と inducible nitric oxide synthase (iNOS)
の活性によりT細胞の抑制作用を発揮する. 悪性腫瘍におけるMDSCsはT細胞の抗腫瘍免疫反応を
抑制することで腫瘍を増大させるといわれているが, 関節リウマチ(Rheumatoid Arthritis: RA)をはじ
めとする自己免疫性疾患における MDSCsの役割については不明である. 
申請者は, RA の動物モデルであるコラーゲン誘導関節炎(Collagen-Induced Arthritis: CIA)マウスに
おける MDSCs の役割を解析した. 雄性 DBA/1 マウスにウシⅡ型コラーゲンをアジュバントととも
に第 1日および第 21日に皮下注射し, CIA マウスを作製した. CIA マウスにおいて脾臓中の MDSCs
は関節炎がピークとなる第 35日に有意に増加した. 次に CIAマウスの脾臓から免疫磁気細胞分離法
により MDSCs を分離, 抗 CD3/CD28 抗体で刺激した CD4+ T 細胞と共培養し機能解析を行った. 
MDSCsとの共培養によりCD4+ T 細胞の増殖は有意に抑制され, またこの抑制効果は arginase 1阻害
剤および iNOS 阻害剤の添加によって打ち消されたことから MDSCs は arginase 1 および iNOS の活
性により CD4+ T 細胞の増殖を抑制することが示された. さらにMDSCsが CD4+ T 細胞のサイトカ
イン産生能と分化能に与える影響を解析したところ, MDSCsとの共培養により CD4+ T 細胞からの
IFNγ, IL-2, TNFα, IL-6産生は抑制, IL-10 産生は促進された. また興味深いことに, CIA の病態に関わ
る IL-17A 産生性 Th17 細胞への分化は MDSCs との共培養により有意に抑制された. 最後に in vivo
での MDSCsの役割を解明するため, CIAマウスへの MDSCs の養子移植を行った. CIAマウスに第 1
日および第 21日の計 2 回 2×106個の MDSCs を経静脈的に養子移植することにより CIA マウスの関
節炎は著明に抑制され, 血清中の TNFαおよび IL-6の有意な低下と, 鼡径リンパ節中のCD4+ T 細胞
および Th17 細胞数の減少を認めた. さらに抗 Gr-1 中和抗体を用いて MDSCs を CIA マウスから枯
渇させたところ, MDSCsを枯渇させた CIA マウスでは関節炎は自然軽快せずに遷延する傾向を示し
た. 以上よりMDSCsは CIA の自然軽快機構に関与していると考えられた. 
以上が本論文の要旨であるが, MDSCsが CIA において病態抑制的に働き, その自然軽快機構に関
与していることが明らかにした点で, 医学上価値ある研究と認める. 
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